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Kan sodyum konsantrasyonu gesitli kontrol mekanizmalarinin
yardimiyla yaklagik olarak sabit bir degerde tutulur.
Antiditiretik hormon (ADH) ve renin-anjiyotensin-aldosteron
hormonlar1 bu regiilasyonda gorev alan hormonlardir. ADH,
bobreklerden suyun geri emilimini artirir. Renin-Anjiyotensin
ve aldosteron hormonlar1 ise bobreklerden su ve sodyumun
geri emilimi artirtr. Kan sodyum konsantrasyonu artiginda,
ADH salgist artar bdylece suyun kana geri emilimi artar. Es
zamanli olarak, renin-anjiyotensin-aldosteron azalir, bu durum
sodyumun kana geri emilimini azaltir. = Sodyum
konsantrasyonu azalinca tersi olaylar gelisir. Bu hormonlarin
sodyum konsantrasyonu kontroliindeki etkisini analiz etmek
icin uzun donemli dolasim sistemi matematik modeli
kullanilmigtir. Klinik ¢aligma ile ayni olacak sekilde, modelde
sodyum alim 10 giin siiresince degistirilmistir. Simiilasyon
sonunda, kan sodyum konsantrasyon degerlerinin, klinik
calismadaki sodyum konsantrasyonuna yakin oldugu
gozlenmistir. Daha sonra modelde, ADH bloke edildiginde,
fizyoloji ~ bilgilerimize uygun olarak, kan sodyum
konsantrasyonunda biiyiik bir degisim tespit edilmistir. Sonug
olarak, model, ADH’nin kan sodyum konsantrasyonunu
kontrolde, renin-anjiyotensin-aldosteron hormonlarindan daha
etkili oldugunu gostermektedir.

Abstract

Blood sodium concentration is regulated around a stable value
with the contribution of several control mechanisms.
Antidiuretic  hormone (ADH) and renin-angiotensin-
aldosterone hormones are involved in this regulation. ADH
increases water reabsorption from the kidneys. However,
renin-angiotensin-aldosterone hormones increase sodium and
water reabsorption from the kidneys. An increase in blood
sodium concentration causes a rise in ADH secretion thereby
increasing the reabsorption of water into the blood.
Simultaneously, renin-angiotensin-aldosterone decreases. This

situation causes a decrease in sodium reabsorption from
kidney to blood. During a decrease in sodium concentration,
compensatory mechanisms work in the opposite direction. A
mathematical model of the cardiovascular system was used to
analyse the effects of these hormones on the control of sodium
concentration. Sodium intake was changed the same as in a
clinical trial during for 10 days. The values of blood sodium
concentration in the simulation was were observed to be close
to the sodium concentration in a clinical study. When ADH is
blocked in the model, a large change in sodium concentration
was detected in an accordance with our knowledge of
physiology. Consequently, the model shows that ADH is more
effective than renin-angiotensin-aldosterone to control the
blood sodium concentration.

1. Giris

Kan sodyum konsantrasyonu gesitli kontrol mekanizmalari ile
yaklagik olarak sabit bir seviyede tutulur. Hipofizden
salgilanan antidiiiretik hormon (ADH) ve bobrekten salgilanan
renin ve bobrek listii bezinden salgilanan aldosteron hormonu
bu kontrol mekanizmalarindandir. Kan sodyum
konsantrasyonu arttiginda hipofiz bezinden ADH salinimi
artar. Artan ADH bobreklerden su geri emilimini arttirir,
boylece sodyum Kkonsantrasyonu azaltict yonde etki eder.
Ayrica artan sodyum konsantrasyonu ile renin-anjiyotensin-
aldosteron hormonlarinin  salimmi  azalir. Boylece bu
hormonlarin etkisi ile bobreklerden su ve sodyumun geri
emilimi azalir. Sodyum konsantrasyonu azaldiginda ise tersi
olaylar gelisir.[1],[2]

Bu caligmanin amaci matematik model [3] kullanarak
antiditiretik ~ hormon  ve  renin-anjiyotensin-aldosteron
hormonlarinin kan sodyum konsantrasyonu iizerine etkilerini
analiz etmektir.

2. Yontem

Kullanilan dolagim sistemi matematik modeli [3] a¢ik ¢evrim
(open loop) verilerin, fizyoloji bilgilerine uygun sekilde



birlestirilerek, kapali ¢evrim (feedback, closed loop) haline Vmd-sod Makula densa sodyum debisine bagl | 750 (ng
getirilmesi ile gerceklestirilmistir. Guyton ve arkadaslarmin renin salgilanma hizt Al/saat)/dak
gelistirdigi uzun donemli dolagim sistemi modeli [4], Vrsna Bébrek sempatetik sinir aktivitesinin | 1
Uttamsingh ve arkadaslarinin dolasim sistemi modeli [5], ve renin salimimu {izerine etkisi
Coleman’in dolagim sistemi modeli [6] birlestirilerek ve renin Ear Anjiotensinll konsantrasyonunun | 1
salimmmi ve tiibiiloglomeriiler geri besleme mekanizmasina aldosteron hormon salimimi {izerine
makula densa sodyum debisinin etkisi, bobrek sinirlerinin etkisi
bobrekten sodyum geri emilimine ve renin salinimina Exisod Potasyum  sodyum  konsantrasyon | 1
etkilerinin eklenmesi ile bir dolagim sistemi matematik modeli oranmnm  aldosteron salmim iizerine
[7] gelistirilmistir. Tek bobrek kabulii ile gelistirilen bu model etkisi
fizyolojiye daha yakin olmasi amaciyla, daha sonra iki Emap Ortalama atardamar kan basmncinin | 1
bobrekli hale getirilmistir. Bu cahigmada kullanilan bu iki aldosteron salinimi lizerine etkisi
bobrekli modelin kabulleri ve denklemleri [3] numarali Cata Anjiotensin 1l hormonunun  efferent | 1
kaynaktadir. arteriolar direng tizerine etkisi
Tablo 1:Modelin sembol, degisken ve parametre tamimlar Maac Miyojenik yanitin afferent arteriolar | 1
ve normal degerleri direng tizerine etkisi
gt Tiibiiloglomeruler geri-besleme sinyali 1
Sembol Degisken Tamimi Normal ®cy-sodreab Ab;oliit ) toplayict  kanal  sodyum 0.8333 )
Degeri real s-orp5|yonu mEg/dal
Omap Ortalama atardamar kan basmcinin 1 Do Kardiyak output 5 L/dak
bobrek sempatik sinir aktivitesi tizerine D t-sod Distal tiibiil sodyum ¢ikis1 0.9 mEqg/dak
etkisi Dgr-sodreab Absoliit distal tiibiil sodyum | 0.9 mEg/dak
Orap: Sag atriyum basincinin bobrek sempatik | 1 reabsorpsiyonu
sinir aktivitesi lizerine etkisi Brisod Filtrelenen sodyum debisi 9 mEq/dak
Brsna Bfé;brek semp_atlik s(inir ak(tii.vites@nin 1 Dyie Glomeriiler filtrasyon hizi 0.0625 L/dak
t art lizeri —
:tk?;?n arteriofar damar direnct uzerine ®Dnd-sod Makula densa sodyum debisi 1.8 mEg/dak
Tat Anjiotensin 1l hormon 1 Dpr-sodreab Ab;oliit . proksimal  tiibiil sodyum | 7.2 mEg/dak
konsantrasyonunun fraksiyonel reabsorpstyonu
proksimal tiibiil sodium geri emilimi Dy Babrek kan akimi 0.6 L/dak
iizerine etkisi ®oin Sodyum alimi 0.126
Yilsod Filtrelenen  sodyumun  fraksiyonel | 1 mEq/dak
Prok.simal ‘ﬁ:lbﬁl sodyum geri emilimi ®@¢.wreab Tiibiiler su reabsorpsiyonu 0.0620 L/dak
pzerneetkist @, idrar debisi 0.0005 L/dak
Yrsna Bobr?:k sempatik sinir aktivitesinin | 1 Do fdrar sodyum debisi 0.0630
fraksiyonel proksimal sodyum mEa/dak
reabsorpsiyonu iizerine etkisi _ S— 4
dra Sag atriyum basincinin  antidiuretik | O Dur Ver.lo.z gerl donls 5 L/dak
hormon salgilanmasi tizerine etkisi Duin Su igimi 0.001 L/dak
Qno Nitrik oksitin afferent arteriolar direng | 1 VYal Aldosteron  hormonunun  fraksiyonel | 1
iizerine etkisi distal tiibiil sodyum reabsorpsiyonu
€aum Otonom sinir sisteminin damar direnci | 1 fzerine etkisi
{izerine etkisi Qauto Otonom sinir sistemi aktivitesi 1
Cat Angiotensin Il hormon etkisinin efferent | 1 abaro Baroreseptdr aktivitesi 0.75
arteriolar direng tizerine etkisi Achemo Kemoreseptor aktivitesi 0.25
TNcd-sodreab Fraksiyon.el toplayict kanal sodyum | 0.93 Cadh Normalize antidiuretik hormon | 1
reabsorpsiyonu konsantrasyonu
TNdt-sodreab Fraksiyon_el distal tiibil sodyum | 0.5 Cadn Antidiuretik hormon konsantrasyonu 4 miliunit/L
reabsorpsiyonu Ca Normalize aldosteron hormon | 1
Npt-sodreab Fraksiyonel proksimal tiibil sodyum | 0.8 konsantrasyonu
reabsorpsiyonu Ca Aldosteron konsantrasyonu 85 ng/L
Aanp ‘l:‘mylal natriiiretik pept14d1n tO}’)lay-ICl 1 éanp Normalize atriyal natriiiretik peptid | 1
e;?i:i sodyum reabsorpsiyonu iizerine konsantrasyonu
- — Cat Anjiotensin Il konsantrasyonu 20 ng/L
Adt Distal tiibiil sodyum ¢ikisinin toplayict | 1
kanal sodyum geri emilimi {izerine ?k Potasyum Konsantrasyonu 5 mEq/L
etkisi Cr Normalize renin konsantrasyonu 1
Madh Antidiiiretik hormon | 1 Csod Sodyum konsantrasyonu 144 mEqg/L
konsantrasyonunun tibiiler su Kepar Damarlanma katsayisi 16.6
reabsorpsiyonu iizerine etkisi mmHgdak/L
Hal Aldosteron hormon konsantrasyonunun | 1 Kger Glomertiler kapiller filtrasyon katsayist (0.003905
tiibiiler su reabsorpsiyonu iizerine etkisi L/dak/mmHg




Kvd Damarlanma yikim katsayisi 0.00001

Msod Viicut toplam sodyum miktar1 2160 mEq

Nrsna Normalize bobrek sempatik  sinir | 1

aktivitesi

Paa Ortalama afferent arteriolar basing 80 mmHg

Pg Bowman hidrostatik basing 18 mmHg

Ps Net filtrasyon basinci 16 mmHg

Pgn Glomertiler hidrostatik basing 62 mmHg

Pgo Glomertiler osmotik basing 28 mmHg

Pma Ortalama atardamar basinci 100 mmHg

Pmf Ortalama dolasim dolus basinct 7 mmHg

Pra Sag atriyum basinct 0 mmHg

Ra Atardamar direnci 20
mmHg/L/dak

Raa Afferent arteriolar damar direnci 63.34
mmHg/L/dak

Rba Temel atardamar direnci 16.6
mmHg/L/dak

Ruy Temel vendz direng 3.4
mmHg/L/dak

Rea Efferent arteriolar damar direnci 103.32
mmHg/L/dak

Rip Periferik direng 20
mmHg/L/dak

R, Bobrek damar direnci 166.66
mmHg/L/dak

Rur Venoz geri doniis direnci 1.4
mmHg/L/dak

RSNA Bobrek sempatik sinir aktivitesi 1

Sadh Normalize antidiiiretik hormon salinimi 1

Sa Normalize aldosteron hormon salinimi 1

Sy Renin salinimi 750 ng
(Al/saat)/dak

ér_mt Normalize renin salinimi 1

Sno Bobrek kan akimma bagl olarak | 1

afferent arteriolden nitrik oksit salinimi
Vp Kan hacmi 5L
Vect Ekstraseliiler s1vi hacmi 15L
Model, Matlab/Simulink 2021\9.10°’da  kurulmus ve

modele ait denklemler Runge-Kutta 4 sayisal yontemi ile 1 dk
adim genisligi ile ¢ozilmiistiir.

Model, sodyum alimmin 5 giin siiresince yaklagik olarak 2
katina ¢ikarildigi, daha sonraki 5 giin ise normalin %13’{ine
indirildigi deneysel calisma [8] sonuglart ile test edilmistir.

3. Sonuclar

He ve arkadaglari, saglikli kisilerde sodyum alimini ilk 5 giin
normalin 2.08 kati kadar artirmig, daha sonraki 5 giin ise
normalin 0.13 katina indirmistir. Modelde ayni siire ve
miktarda sodyum aliminda degisiklik yapilmistir (Sekil 1 A).
Modelin bu sodyum alimina verdigi, sodyum konsantrasyonu
yanitt ve klinik Ol¢im sonuglart  ayni sekil {izerinde
gosterilmistir (Sekil 1-B). Aymi sekilde modelin renin ve
aldosteron konsantrasyon cevaplart ve olglim sonuglart yine
aynmi figiirler tizerinde gosterilmistir (Sekil 1-C, Sekil 1-D).
Deneysel c¢alismada olglimleri yapilmadigi i¢in, yalnizca
simiilasyon sonucu olarak, ADH konsantrasyonu (Sekil 1-E),
Su igimi (Sekil 1-F), Glomeriiler filtrasyon hiz1 (Sekil 1-G),
Filtrelenen sodyum (Sekil 1-H), Tiibiiler sodyum geri emilimi
(Sekil 1-1), Ekstraseliiler siv1 hacmi (Sekil 1-J), idrar sodyum
debisi (Sekil 1-K), Idrar debisi (Sekil 1-L), Sodyum balans
(Sekil 1-M), Su balans (Sekil 1-N) gosterilmektedir.

Aym simiilasyonda, ADH ve renin anjiyotensin-aldosteron
hormonlar1 bloke edildiginde yani normal konsantrasyon
seviyelerinde sabit tutuldugunda, su i¢imi (Sekil 2-B), sodyum
konsantrasyonu (Sekil 2-C), Idrar sodyum debisi (Sekil 2-D),
Sodyum alim1 ve sodyum debisi (Sekil 2-E) gosterilmektedir.
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Sekil 1: Sodyum alimi(A), Kan Sodyum Konsantrasyonu(B),
Renin Konsantrasyonu(C), Aldosteron Konsantrasyonu(D),
ADH Konsantrasyonu(E), Su i¢imi(F), Glomeriiler Filtrasyon
Hiz1(G), Filtrelenen Sodyum(H), Tubiiler Sodyum Geri
Emilimi(l), Ekstraseliiler Sivi Hacmi(J), Idrar Sodyum
Debisi(K), Idrar Debisi(L), Sodyum Balans(M), Su
Balans(N).
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Sekil 2: Sodyum Almi(A), Su Igimi (B), Sodyum
Konsantrasyonu(C),idrar Sodyum Debisi (D),Sodyum Alim
ve Sodyum Atilimi (E)



4. Tartisma

Gergek verilere dayanarak yapilan simiilasyonda kan sodyum
konsantrasyonunun kontroliinde ADH’nin renin-anjiyotensin-
aldosterondan daha etkili oldugu gosterilmistir. He ve
arkadaglarmin deneysel caligmasinda [8] yapilan sodyum
alimindaki degisiklik, ayn1 miktar ve siire, model iizerinde
yapilmustir (Sekil 1-A). Sodyum alimi, 5 giin siiresince
yaklasik 2 kat arttigi ve sonraki 5 giin ise normalin 0. 13
katma indigi halde, deneysel c¢alismada, sodyum
konsantrasyonunda degisim % 1 degerinden daha az
olmaktadir. Modelin sodyum konsantrasyonu cevabi da
deneysel ¢alisma sonucuna ¢ok yakin elde edilmistir (Sekil 1-
B). Bu sonug, modelin sodyum konsantrasyonunu kontrol
eden mekanizmalara sahip oldugunu gésterir. Modelin renin
ve aldosteron konsantrasyon ¢iktilart da, gergek verilere yakin
olarak gozlemlenmektedir (Sekil 1-C), (Sekil 1-D). Bu
calismada, klinikte Ol¢limii yapilmamis olmasina ragmen,
sodyum almmi artiminda, sodyum konsantrasyonu artigi
sebebiyle, ADH konsantrasyonunda artma (Sekil 1-E), su
iciminde artis (Sekil 1-F), sodyum aliminda artig sebebiyle,
kan hacmi ve kan basincinda artis sonucunda, glomeriiler
filtrasyon hizinda kiigiik oranda bir artig (Sekil 1-G), kan
sodyum konsantrasyonu ve glomeriiler filtrasyon hizinda artig
sebebiyle, bobrekte filtrelenen sodyum debisinde artis (Sekil
1-H), tibiiler sodyum geri emiliminde artig (Sekil 1-1), su
icimi ve sodyum aliminda artig sonucunda, ekstraseliiler sivi
hacminde artig (Sekil 1-J), idrar sodyum debisinde artig (Sekil
1-K), idrar debisinde artis (Sekil 1-L), idrar sodyum debisinde
artig neticesinde, sodyum alimi ve idrar sodyum debisinin
birbirine esit duruma gelmesi, yani homeostasis i¢in sodyum
balansin saglanmasi (Sekil 1-M), benzer sekilde, homeostasis
icin, idrar debisinin artarak, su i¢cimi ve idrar debisinin
esitlenmesi ve boylece su balansinin saglanmasi (Sekil 1-N) ve
sodyum alimi azaldiginda tersi olaylarin gelismesi fizyoloji
bilgilerimize uymaktadir [1],[2],[9]

Daha sonra, ADH’nin, kan sodyum regiilasyonu iizerindeki
etkisini tespit etmek i¢in, ADH konsantrasyonu simiilasyon
siiresince normal degerinde sabitlenmigtir. Bu durumda iken,
ayn1 sodyum alimi modelde yapilmis (Sekil 2-A) ve su igimi
(Sekil 2-B), sodyum konsantrasyonu (Sekil 2-C) ve idrar
sodyum debisi (Sekil 2-D) sonuglar1 elde edilmistir. Daha
sonra yine, renin-anjiyotensin-aldosteronun, kan sodyum
konsantrasyonu iizerindeki etkisini tespit etmek icin, renin,
anjiyotensin ve aldosteron hormonlari normal seviyelerinde
simiilasyon boyunca sabit tutulmuslardir. Bu durumda, yine
aynit sodyum alimi1 modelde yapilmis ve su igimi (Sekil 2-B),
sodyum konsantrasyonu (Sekil 2-C), idrar sodyum debisi
(Sekil 2-D) sonuglar1 gozlenmistir. ADH bloke edildiginde,
sodyum konsantrasyonunda , bilyilk oranda artis bulunmasi,
fakat renin-anjiyotensin-aldosteron bloke edildiginde ¢ok az
fark olmasi fizyolojiye uygundur [1,2,9,10]. Sodyum
yiiklemesi yapildiginda ve ayni anda ADH bloke edildiginde,
kan sodyum konsantrasyonunun artis gostermesinde, etkili
faktorlerden birisinin, bobreklerden daha az sodyum atilmasi
oldugu goriilmektedir (Sekil 2-D). Sodyum alimi azalmasinda
ise, idrarla atilan sodyum daha fazla olmaktadir (Sekil 2-D).
Alinan ve idrarla atilan sodyum, ADH bloke edildigi zaman,
daha ge¢ zamanda birbirine esit olmaktadir. Bu durum,
sodyum alimi artirildiginda, viicutta sodyum birikiminin,
normale gore daha fazla oldugunu, sodyum alim

azaltildiginda ise, sodyum birikiminin daha az oldugunu
gostermektedir.
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